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Abstract  Acute promyelocytic leukemia（APL）occupies approximately about 10～15% of acute myeloblastic leukemia. 
After the introduction of all-trans retinoic acid（ATRA）therapy, the prognosis of APL has been dramatically improved. 
However, APL still remains life-threatening, because disseminated intravascular coagulation（DIC）occurs in large portions 
of patients with this disease. Here we report a case of the pregnant woman who was diagnosed with APL in the third 
trimester, and had no time to receive ATRA therapy before delivery. We managed this patient, although she suffered from 
massive post-partum hemorrhage due to severe hypo-fibrinogenaemia. 
A pregnant woman noticed purpuras on the trunk and upper extremities after the gestational age of 30 weeks. At the 
gestational age of 37 weeks, she had severe nasal bleeding continuing for an hour, and the blood test revealed pancytopenia. 
When she was referred to our hospital, DIC was accompanied with pancytopenia. Bone marrow aspiration was performed to 
obtain diagnosis, and the result showed 88% abnormal promyelocytes with fine heavy granules and fagotts. The findings 
were compatible with APL. Immediately after the admission, spontaneous labor began and she delivered 2978 g of a male 
infant. After the delivery of the placenta and the suture of the vaginal laceration, massive post-partum hemorrhage continued 
and the vaginal wall hematoma developed. Severe hypo-fibrinogenaemia persisted despite FFP replacement. Two hours after 
the delivery, the amounts of bleeding reached to 3,200 g. With the use of 2 g of fibrinogen concentrate, we conducted suture 
under general anesthesia, and finally the bleeding decreased. Then, the patient was treated by ATRA therapy and 
chemo-therapy. Three months later she had gained complete remission from APL. 
 This case shows that fibrinogen concentrate is useful to control huge postpartum hemorrhage in APL patients with 
hypo-fibrinogenaemia due to DIC.  
Keyword  Acute promyelocytic leukemia, disseminated intravascular coagulation, Post-partum hemorrhage,  
fibrinogen concentrate, bone marrow aspiration 
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に播種性血管内凝固症候群（以下 DIC とする )を併発






は，少なくとも 1 週間以上を要するため〔 3〕，妊娠後期












時  HB 9.0 g/dl，WBC 2,800 /μ l，PLT 2.6 万 /μ l の汎血




入院時現症：身長  156.0cm，体重  66.0kg，体温  
36.9 ℃，血圧  122/74 mmHg，脈拍  70 bpm，左上腕内
側などの四肢に出血斑を認めた．  
入院後経過：末梢血で汎血球減少に加え，白血球分
画では病的細胞が 25.5%を占めた (表 1)．直ちに血液内
科で骨髄穿刺が施行され，peroxidase 2＋，胞体に豊富
な顆粒または fagotts を含有する異常な前骨髄球
promyelocyte 88.4%を占め，APL と診断された (図 1)．
また，Fibrinogen 61mg/dl など凝固異常があり，厚生労
働省の DIC 診断基準で 13 点と，DIC も認めた（表 1）．  
 
表 1. 入院時の末梢血液検査  
血算および白血球分画  凝固系  
HT     28.9 %  
HB     9.6g/dl  
PLTS   1.7 万 /μ l 
WBC   3,000/μ l   
SEG/NEUT 45.5 %  
BAND      3.5 %  
EOSIN      0.5 %  
LYMPH    21.0 % 
MONO      0.5 %  
IMM-GR    2.5 %  
BLAST      1.0%  
PATH      25.5 %  
NRBC       7.5 % 
FIBG        61 mg/dl  
FDP     138.4 μg/ml  
PT-INR          1.39  
APTP          28.0 秒  
AT3             97 %  
TAT    27.9 μg/l  
D-dimer   67.2 μg/ml  
SF        33.3 μg/ml  
PIC        9.2 μg/ml 
超音波断層法や胎児心拍モニタリングで胎児の発育と







血小板濃厚液  Platelet Concentrate; PC（以下 PC とす
る）と新鮮凍結血漿  Fresh Frozen Plasma; FFP（以下
FFP とする）赤血球濃厚液  Red Cell Concentrate; RCC
（以下 RCC とする）などの輸血療法も併用し，分娩待
機した．  
入院 2 日 (妊娠 38 週 0 日 )FFP 10 単位と PC 20 単位を投
与後，WBC 2200/μ l，HB 7.9g/dl，PLT 5.6 万 /μ l，
Fibrinogen 75mg/dl であり，FFP 大量投与にもかかわら
ず，フィブリノゲンの回復効果は不十分であった．FFP
と PC、また RCC を追加したが，同日の再検査で
Fibrinogen 43mg/dl とさらに減少を認めた．その後に自
然陣痛が発来し，Oxytocin 点滴で陣痛促進したところ， 
入院 3 日 (妊娠 38 週 1 日 ) 経腟分娩に至り，2978g の男





分娩後 40 分で血圧 71/31mmHg，脈拍 140bpm とショッ
ク状態となり，分娩後 1 時間で WBC 3000/μ l，Hb 
7.3g/dl，HT 21.1%，PLT 8.2 万 /μ l，Fibrinogen 30mg/dl
と血液所見は改善せず，分娩後 2 時間の総出血は 3200g
に達し，その後も出血が止まらなかった．濃縮フィブ





図 1. 骨髄標本（May-Giemsa 染色 ) 
細胞質に顆粒球が豊富な異常な前骨髄球が増殖．  
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術中出血量 1530g であり，術中も FFP，PC と RCC を
追加し，術後の血液検査で WBC 1700/μ l，HB 7.1g/dl，
PLT 8.0 万 /μ l，Fibrinogen 104mg/dl と Fibrinogen 濃度
の回復を確認し，集中治療室 Intensive Care Unit; ICU
（以下 ICU とする）に入った。ICU 入室 2 時間で出血
量 95g であり、漸く出血の減少を認め，入室 10 時間後
の WBC 3200/μ l，HB 8.7g/dl，PLT 5.2 万 /μ l，Fibrinogen 
125mg/dl であり、Fibrinogen 濃度も維持されているこ
とを確認後、血液内科に転科した． ICU での総出血量
は 855g であった．  
結局，分娩後から血液内科へ転科まで総出血量  
5585g であり，入院後の総輸血量は FFP 24 単位，PC 60
単位，RCC 26 単位であった．  
その後は，ATRA 内服と抗癌剤  DNR と Ara-C 点滴
による寛解導入化学療法が開始された．また，染色体
及び遺伝子の検査では，核型 46, XX, t(15;17)(q22;q21)， 
FISH で PML/RARα陽性細胞 97.3%と判明し，15:17 転
座 を 伴 う 急 性 前 骨 髄 球 性 白 血 病 (M3) ， APL ，
t(15;17)(q22;q21) PML/RARA が証明された．完全寛解
に達した後，地固め化学療法も行われたうえで，退院
となった．現在，発症から 5 年が経過するが，APL の
再発はなく，児も健常に発育している．  
考察 







血に必要な Fibrinogen 濃度は 75～100mg/dl とされてい
る〔 14〕．表 2 に妊娠後期の 36 週以降、分娩前または分
娩後に APL と診断された報告例をまとめたが〔 4-13〕，
分娩時または分娩後に大量出血を呈したという報告は








Fibrinogen 濃度 61mg/dl のため，その後に FFP を大量
投与した．しかしながら，分娩 1 日前  43mg/dl であり，




とができた．   
諸外国に目を転ずれば，主にクリオプレシピテート
と FFP が用いられる英国の DIC に対する治療ガイドラ























ゲン血症 (100mg/dl 未満 )に対しては，フィブリノゲン
補充には FFP が用いられるとされている〔 14〕．  
本症例では入院時点で血液の Fibrinogen 濃度は
61mg/dl であったが，これを 100mg/dl にするために必
要であった FFP の量を理論的に計算すると，入院時の
体重 66kg，HT 28.9%であり，まず循環血漿量 F(ml)は，  
F(ml) ≂ 70ml/kg×体重 (kg)×(1－HT/100)  (1) 
の式を用いて〔 14〕，約 3284ml であった。従って，血中
Fibrinogen 濃度を 40mg/dl（40mg/100ml）上昇させるた
めには，  
3284(ml)×40(mg)/100(ml) ≒1313(mg )    (2) 
の計算により，Fibrinogen を 1313mg 投与する必要があ
った．ここで，本邦における FFP の Fibrinogen 濃度は
約 1g/600ml であり，FFP 1 単位 120ml には約 0.2g すな
わち 200mg の Fibrinogen を含有していること，また，
FFP 中の Fibrinogen の生体回収率は 50%であることを
踏まえると〔 14〕，理論的には，  
1313(mg)÷200(mg)×100/50 ≒  13.13     (3) 
の計算により，約 13 単位の FFP を投与する必要があ
ったと考えられる．実際には，分娩までの間に FFP は
16 単位投与されていたが，多量の FFP 投与は時間を要






例で最も Fibrinogen 濃度が低下した分娩後 1 時間では
Fibrinogen 30mg/dl，HT 21.1%であり，体重は入院時と
久 保 卓 郎 ほか 
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表 2.   妊娠 36 週以降，分娩前または分娩後に APL と診断された報告例









濃度 (入院時 ) 
Fibrinogen 
補充方法  
母体の経過  児の  
予後  
1 Ewing 
(1973)〔 4〕  
妊娠  
37 週  
妊娠  
37 週  
経腟  
分娩  
2500 g 75mg % 不詳  化学療法．  
大量出血、肺炎を併発， 
産後 33 日  死亡．  
健常  
2 Ewing 




37 週  
経腟  
分娩  
不詳  205mg % 不詳  化学療法．  
大量出血，  
多臓器不全の診断で  
産後 30 日  死亡．  
健常  
3 田中  
(1986)〔 5〕  
産後  





200g 88mg/dl 不詳  化学療法．  
DIC 増悪，  
産後 76 日  死亡．  
健常  
4 Atkins 
(1989)〔 6〕  
 
産後  
1 日  
妊娠  
38 週  
経腟  
分娩  




産後 7 ヶ月  死亡．  
健常  
5 青木  
(1993)〔 7〕  
産後  
2 日  
妊娠  
37 週  
帝王  
切開  
2262 g  89mg/dl FFP ATRA と化学療法．  
寛解．  
健常  
6 島津  
(2001)〔 8〕  
妊娠  
36 週  
妊娠  
38 週  
帝王  
切開  




(2004)〔 9〕  
産後  
2 日  
妊娠  
39 週  
経腟  
分娩  
1500 g 105mg/dl FFP，  
ク リ オ プ レ
シピテート  





(2006)〔 10〕  
産後  
8 日  
不詳  経腟  
分娩  
不詳  不詳  FFP 大量出血が持続．  
産後 10 日  死亡．  
健常  
9 後藤  
(2007)〔 11〕  
妊娠  
37 週  
妊娠  
37 週  
経腟  
分娩  




(2011)〔 12〕  
妊娠  
38 週  
妊娠  
38 週  
経腟  
分娩  




(2013)〔 13〕  
産後  
9 日  
不詳  経腟  
分娩  
不詳  110mg/dl  全血輸血  大量出血が持続．  
産後 9 日  死亡．  
健常  
DIC, disseminated intravascular coagulation；FFP, fresh frozen plasma；ATRA, all-trans retinoic acid . 
 
同じ 66kg として，上記 (1)式を用いると，同時点での
有効循環血漿量は約 3645ml すなわち 36.45dl であった．
投与した濃縮フィブリノゲン製剤 2g すなわち 2000mg
が 100%生体内に回収されたとすると，理論的には           
2000(mg)÷36.45(dl) ≒  54.9(mg/dl)    (4) 
の計算により，約 54.9mg/dl の Fibrinogen 濃度の上昇
が得られたことになる．これに 30mg/dl を加えると，  
Fibrinogen 濃度の理論値 84.9mg/dl であり，短時間で止










APL は 急 性 前 骨 髄 性 白 血 病 ;acute myeloblastic 

















完全寛解に至らしめる【 2, 3】．1980 年代後半に APL の
治療に ATRA 療法が導入されて以来〔 18,19〕，その予後
は改善され，完全寛解率は文献によって異なるが 60～
90%と報告されている〔 1,  2,  9 ,  11〕．しかしながら，現在
でも APL 症例の約 10 分の 1 は，DIC による出血性素
因のため致命的な結果となるとされている〔 9〕．  
分娩間近に診断され，分娩時大量出血を来した急性前骨髄球性白血病(APL)合併妊娠 
 





APL は DIC を高頻度に合併するため，緊急性が高く，
早期に診断し、速やかに治療を開始することが極めて
重要である【 20,21】．本症例のような入院時に DIC を随
伴していたうえに分娩が間近に迫っていた状況では，
























faggot 細胞を認める等，典型的な APL の所見を認め，
分娩後は染色体と遺伝子の検査結果を待たず，直ちに
ATRA と化学療法が開始された．  
前出の表 2 において，産後に ATRA が用いられてい
ない症例 1，2，3，4 はいずれも産後に母体は死亡して
いる．ATRA 療法が確立された 1990 年代以降であって
も，症例 8，11 は大量出血により死亡に至っている．
分娩前から ATRA を使用された症例 6 と 9 のうち，症
例 6 は約 2 週間の ATRA 投与で分娩時には DIC が改善
















妊娠中に ATRA 単独療法または ATRA・化学療法併用
療法が行われた APL 合併妊婦 20 例のうち，19 例は完
全寛解を得て，残る 1 例は分娩後に ATRA の副作用で
ある ATRA 症候群で死亡したが，ATRA に因ると考え
られる出生児の先天奇形は認められなかった．また，
Sanz【 24】らの報告では，APL 合併妊娠 14 例のうち，
第 1 三半期に APL と診断された 5 例は，いずれも流産
後（4 例は人工妊娠中絶，1 例は自然流産）ATRA と抗
腫瘍剤 Idarubicin（ IDR）が投与されたが，そのうち 4
例は完全寛解に至り，残る 1 例は ATRA 症候群で死亡
した．一方，第 2 三半期と第 3 三半期で APL と診断さ
れた 9 例のうち 2 例は，APL の診断前から各々脳出血
と肺出血を合併しており，分娩後に死亡したが，いず
れも児は健常であった．残る 7 例は妊娠継続しながら
ATRA と IDR の投与が行われた後，完全寛解に至った．






ATRA を投与して DIC の改善を図るだけの時間的余裕
がなかった．  
以上，APL 合併妊娠の DIC による分娩時大量出血で
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出現と DIC を認め，骨髄穿刺で APL と診断された．




3200g に達した．FFP を 16 単位投与しても Fibrinogen
値は 30mg/dl と上昇せず，濃縮フィブリノゲン製剤 2 g
投与後，手術室で全身麻酔下に再縫合とガーゼ圧迫を
行い，最終的に出血が減少した．分娩後早期より血液
内科で ATRA および抗癌剤による治療が開始され，そ
の後に完全寛解が得られた．産後 5 年以上が経過する
が，現在のところ再発を認めていない．  
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